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Mi pareva che, così come il senso del viaggiare è nella strada che si fa e non nella meta cui si  
arriva, anche nell'occulto quel che conta sia la ricerca, il porre le domande, e non le risposte che  
vengono date dalle incrinature di un osso o dalla lettura di una mano. La risposta in fondo siamo  
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L'Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), nell'attuale definizione 
dell'American-European Consensus  Conference  è  descritta  come  un  edema 
polmonare  non  idrostatico  con  ipossiemia,  associato  a  varie  etiologie  che 
comporta una elevata morbidità e mortalità[1].
Il  riconoscimento  dell'ARDS  come  entità  singola  in  cui  confluivano 
precedenti decrizioni di insufficienza respiratoria dalle differenti etiologie si è 
avuto  alla  fine  degli  anni  sessanta.  Infatti  le  osservazioni  derivanti  dalla 
medicina militare durante la prima guerra mondiale descrivevano con diversi 
nomi la sindrome da distress respiratorio.
La definizione del 1994 dell'Acute Lung Injury (ALI) come una sindrome 
infiammatoria e di  aumentata permeabilità che è associata  a un insieme di 
alterazioni  cliniche,  radiologiche  e  fisiologiche  che  non  possono  essere 
spiegate,  ma  possono  coesistere  con  ipertensione  capillare  polmonare  o 
ipertensione atriale sinistra [1], [2], riconosce nell'ARDS la sua forma più grave 
con maggiore severità di ipossiemia.
ALI  e  ARDS hanno un esordio acuto e persistente,  da pochi  giorni  a 
settimane, sono associate a uno o più fattori di rischio, sono caratterizzate da 
ipossiemia resistente alla terapia con ossigeno e infiltrati diffusi alla radiografia 
del torace. Patologie croniche polmonari, fibrosi, sarcoidosi che, tecnicamente 
rientrano  nei  criteri  tranne  che  per  la  cronicità,  sono  esclusi  da  questa 
definizione[1].
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Quindi l'European-American Consensus Conference sull'ARDS riconosce 
i seguenti criteri per la definizione dell'ALI:
1. Esordio acuto
2. Rapporto PaO2/FiO2 < 300 mmHg
3. Infiltrati polmonari diffusi bilaterali alla radiografia del torace
4. Pressione di incuneamento polmonare  < 18 mmHg oppure non 
evidenza clinica di ipertensione atriale.
Per L'ARDS riconosce un rapporto PaO2/FiO2 < 200 mmHg
1.2 Epidemiologia
La mortalità nei pazienti con ARDS è ampiamente considerata alta e, 
generalmente superiore al  50% [4].  Secondo uno studio condotto nel  2005 
negli Stati Uniti, l'ARDS ha un notevole impatto sulla salute, con una incidenza 
maggiore  rispetto  a  studi  condotti  in  precedenza.  Infatti  da  questo  studio 
risulta che l'incidenza dell'ALI è di 78,9 su 100.000 abitanti all'anno, mentre 
quella dell'ARDS è di 58,7 casi su 100.000 abitanti all'anno con una mortalità 
ospedaliera rispettivamente del 38,5% e del 41,1% [9]. I dati sulla mortalità sono 
contrastanti, si deve tener conto che che la mortalità spesso è elevata negli 
studi osservazionali i quali non escludono i pazienti con comorbidità ad alto 
rischio[12].  Nel  2009  una  meta-analisi  che  ha  raccolto  dati  sulla  mortalità 
dell'ARDS dal 1984 al 2006 tenendo conto dell'andamento prima e dopo la 
pubblicazione  della  definizione  della  sindrome  da  parte  della  Consensus 
Conference ha osservato una riduzione della mortalità dal'1984 al 1993 e in 
particolare in studi controllati randomizzati risulta essere del 30%. Negli studi 
osservazionali risulta essere più alta la mortalità rispetto a studi randomizzati 
controllati. Considerando solo i lavori successivi al 1994 la mortalità risulta del 
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44.5% per gli studi osservazionali e del 36.2% per i randomizzati controllati. Le 
caratteristiche  degli  studi  randomizzati  che  tendono  a  ridurre  la  mortalità 
complessiva confrontate con gli studi osservazionali includono le prestazioni 
di  centri  specializzati  con  protocolli  di  ventilazione  che  dimostrano  di 
migliorare la prognosi e l'esclusione di pazienti con prognosi infausta [13].
1.3 Patogenesi
Le cause dell'ALI e ARDS sono varie, ma dal punto di vista patogenetico 
è possibile distinguere due categorie principali: quella dell'azione diretta di un 
agente  sulla  cellula  polmonare  e  quella  dell'effetto  di  un  azione  indiretta 
derivante da una risposta infiammatoria sistemica. [1] 
I fattori scatenanti dell' ARDS di origine polmonare sono tutti quelli che 
vanno  a  danneggiare  primitivamente  lo  pneumocita  come  polmoniti, 
aspirazione, contusione, embolia, danno da tossicità da ossigeno, radiazioni, 
farmaci.  Tra  le  cause  extrapolmonari  rientrano tutte  le  risposte  sistemiche 
come la sepsi, il trauma, lo shock, le ustioni, le pancreatiti, la CID, le trasfusioni, 
alterazioni  correlate  a  gravidanza,  il  bypass  cardiopolmonare,  reazioni 
anafilattiche [3].
L'ARDS è  un  particolare  quadro polmonare caratterizzato  dal  danno 
alveolare diffuso e dalla perdita sia della funzione di barriera che di scambio di 
gas  del  polmone.  Quindi  nella  definizione  rientrano  sia  una  variazione 
strutturale  che  funzionale.  La  componente  strutturale  è  data  dal  danno 
alveolare diffuso, quella funzionale dalla distruzione della barriera endoteliale 
[2].  Il  polmone sembra essere in grado di sostenere l'esposizione a elevate 
forze nella fase precoce dell'ARDS senza evidenza radiografica di barotrauma. 
Nel  corso  della  malattia  le  strutture  forti  di  collagene  del  polmone  vanno 
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incontro a degradazione, pertanto le stesse pressioni portano alla distruzione 
alveolare [4].
Nella fase iniziale dell'ALI, tutti i pazienti hanno una grave ipossiemia, 
una  riduzione  della  compliace  polmonare,  infiltrati  bilaterali  polmonari. 
Durante questa fase precoce, c'è evidenza di un aumento della permeabilità 
delle barriere endoteliale ed epiteliale del polmone, con accumulo di edema 
ricco  di  proteine  nell'interstizio  e  negli  spazi  areati  del  polmone.  L'edema 
contiene  globuli  rossi,  globuli  bianchi,  membrane  ialine  (costituite  da 
albumina, immunoglobuline, fibrina, fibrinogeno e altre proteine). Spesso vi è 
evidenza  di  danno  cellulare  epiteliale  e  endoteliale,  a  volte  con  necrosi  di  
pneumociti  tipo  I.  L'insieme  di  queste  anomalie  è  stata  definita  danno 
alveolare diffuso[4].
L'edema polmonare da aumentata permeabilità è la anomalia primitiva 
nella  fase  precoce  dell'ALI/ARDS.  In  tutti  i  soggetti  con  segni  di  ARDS  il 
rapporto tra concentrazione proteica del campione di edema, confrontato con 
il campione di plasma è >0,75, mentre i pazienti con edema cardiogeno, o alta 
pressione,  il  campione  di  edema  rapportato  al  plasma  ha  un  contenuto 
proteico <0,75 [5],[6]. Quindi l'edema da aumentata permeabilità, interpretato 
come un accumulo di  edema ricco di  proteine negli  alveoli,  è diventato un 
segno di riconoscimento dell'ALI/ARDS. In parallelo i tentativi di comprendere i 
meccanismi  che  conducono  i  fattori  edemigeni  al  peggioramento  del 
fisiologico equilibrio sono presi in considerazione. Una delle ipotesi  era che 
l'ALI fosse associata a un' alterazione della funzione del surfactante, anche per 
la  ridotta  produzione  o  neutralizzazione  del  surfactante  da  parte  delle 
proteine  plasmatiche  e  dalla  fibrina  che  stravasa  negli  alveoli.  L'analisi  del  
lavaggio broncoalveolare indica che la componente lipidica e proteica risulta 
alterata nei pazienti con ALI/ARDS. Nonostante ciò la terapia sostitutiva con 
surfactante non ha ridotto la mortalità[7],[8],[5]. La formazione dell'edema e 
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l'accumulo nell'interstizio e nelle vie aeree del polmone può dipendere da un 
marcato aumento della  permeabilità  vascolare,  ma se  il  riassorbimento dei 
liquidi alveolari epiteliali eguaglia la formazione di edema alveolare, allora può 
essere  stabilito  un  equilibrio  che  consenta  la  guarigione  dalla  causa 
fondamentale  del  danno  [5].  Tutti  questi  eventi  hanno  in  comune  un 
meccanismo a carattere infiammatorio con componente umorale e cellulare. 
Nella risposta cellulare sono coinvolti macrofagi, linfociti, neutrofili. Gli eventi 
cellulari  che hanno un ruolo nel  processo sono l'adesione,  la chemiotassi  e 
l'attivazione. I mediatori prodotti dalle cellule sono considerati i responsabili  
del  danno  cellulare  [2].  Il  meccanismo  infiammatorio  nell'insorgenza 
dell'ALI/ARDS è stato ipotizzato fin dall'inizio, infatti anche studi datati hanno 
dimostrato la presenza di neutrofili intra ed extravascolari, piastrine e fibrina 
[9], e sia il danno endoteliale che epiteliale, condizioni ancora riconosciute nel 
moderno concetto dell'  edema infiammatorio dell'ARDS. Altre fondamentali 
osservazioni  includono  la  presenza  nel  lavaggio  broncoalveolare  di  PMN  e 
leucociti [9],[5]. L'infiammazione è la componente di molte, e forse tutte, le 
cause  di  danno  diretto  alle  membrane  alveolo-capillari  come  avviene 
nell'aspirazione e in molte forme di polmoniti infettive. Studi sull'attivazione 
del  complemento,  nello  specifico  la  generazione  di  C5a,  e  la  conseguente 
attivazione  dei  PMN  contribuisce  a  un  nuovo  concetto  sulla  patogenesi 
dell'ALI/ARDS, infatti l'attivazione di un mediatore circolante quale C5a induce 
una  attivazione  sistemica  di  PMN  che si  aggregano e  sono sequestrati  nel 
microcircolo  polmonare  fino  al  danno  polmonare  diffuso.  L'attivazione 
leucocitaria comporta sequestro intravascolare, da sola o dalla interazione con 
le  piastrine.  Un  concetto  fondamentale  è  che  l'attivazione  endoteliale  è 
centrale  nell'infiammazione nel  polmone  e  in  qualunque  altro  distretto.  Le 
attività  dei  PMN  comportano la  produzione  acuta  di  ossidanti  e  rilascio  di 
proteasi, come segnali per l'endotelio, l'espressione genica infiammatoria, e 
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l'apoptosi.  La  risposta  dei  PMN  nel  senso  di  danno  o  di  protezione  può 
influenzare la prognosi. Esistono variazioni tempo-dipendenti nel numero e nel 
fenotipo dei PMN nell'ALI/ARDS. Le piastrine rilasciano IL-1β e citochine che 
interagiscono anche direttamente con i PMN e i monociti per l'organizzazione 
del trombo di fibrina, quindi esse sono attive nella cascata immune innata e 
possono modificare il danno infiammatorio nell'ALI/ARDS. In contemporanea 
le piastrine promuovono la funzione di barriera endoteliale. Ciò dimostra che 
le  piastrine  svolgono  sia  attività  di  difesa  che  riparativa.  Quindi  non  si 
comprende se il loro accumulo a livello polmonare abbia un effetto positivo o 
negativo sulla prognosi [5].
1.4 Evoluzione e Prognosi
La prognosi dell'ARDS si basa su una varietà di fattori quali la diagnosi di 
patologie preesistenti, le cause, la gravità della malattia tenendo conto degli 
aspetti  polmonari  e  non polmonari,  l'età,  le  comorbidità  che riguardano lo 
stato immunologico del paziente [2]
L'evoluzione dell'ALI può essere variabile, in alcuni pazienti si risolve il  
grave  edema  polmonare  nella  prima  settimana  senza  evolvere  nella  fase 
subacuta  o  cronica  del  danno  polmonare  [4].  Il  sistema  linfatico  e  il  
microcircolo polmonare rimuovono l'edema dall'interstizio e il liquido refluisce 
nello spazio pleurico e rappresenta un ulteriore meccanismo di traslocazione 
dell'edema. Negli anni Ottanta hanno dimostrato che la rimozione dell'edema 
dipende da un trasporto tramite vettori  di  sali  e acqua attraverso l'epitelio 
alveolare[5].  Il  trasporto del  sodio crea un piccolo gradiente  osmotico  che 
assorbe acqua dalle vie aeree attraverso aquaporine [5],[10]. Sia i pneumociti 
di tipo I che di tipo II possono guidare il trasporto del sodio e la clearance dei 
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liquidi  della  rete alveolare.  La capacità  di  trasporto dell'epitelio  alveolare è 
fortemente compromessa nell'ALI. E' ancora difficile riuscire a comprendere in 
che modo le cellule dell'infiammazione e i fattori solubili e insolubili vengano 
rimossi  dal  polmone.  Sembra  che  le  proteine  solubili  vengano  rimosse 
attraverso un lento processo di diffusione paracellulare attraverso l'epitelio 
alveolare.  La  rimozione  di  proteine  insolubili  e  detriti  cellulari  e  il 
rimodellamento delle membrane ialine sembra regolato prevalentemente dai 
macrofagi alveolari [5]. Altri pazienti vanno incontro a una fase subacuta a una 
settimana dall'esordio dell'ALI. In questi pazienti si sviluppa fibrosi polmonare 
con  proliferazione  di  pneumociti  tipo  II  e  ostruzione  e  distruzione  del 
microcircolo polmonare. In fine, nei pazienti con insufficienza respiratoria che 
si protrarre per oltre due settimane, si verifica una graduale transizione verso 
una  fase  cronica  del  danno  polmonare  con  bassa  compliance  ed  elevata 
frazione di spazio morto. Dal punto di vista anatomo patologico questa fase è 
caratterizzata  da  da  una  estesa  fibrosi  polmonare  con  obliterazione  della 
normale  architettura  polmonare  e  progressivo  sviluppo  di  regioni 
enfisematose  del  polmone.  Contemporaneamente  c'è  una  proliferazione 
patologica  di  fibroblasti  spesso  associata  alla  deposizione  di  eccessive 
quantità di matrice extracellulare, particolarmente collagene, che contribuisce 
al peggioramento della compliance e alla perdita della normale architettura 
alveolare. Questa fase dell'ARDS è spesso chiamata fase fibroproliferativa. La 
risoluzione di questa alveolite fibrosante richiede ulteriore rimodellamento del 
polmone  con  graduale  risoluzione  della  fibrosi  polmonare  e  ripristino  di 
normali  unità  alveolo-capillari  [4].  Questo  gruppo  di  pazienti  spesso  va 
incontro a insufficienza multiorgano. Gli elementi cellulari, genetici, proteici e 
lipidici nel danno acuto polmonare e nel polmone sottoposto alla risoluzione 
piuttosto  che  alla  progressione  del  danno  non  sono  ancora  stati  definiti.  
Quindi  le  basi  biologiche  necessarie  a  comprendere  chiaramente  la  storia 
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naturale  dell'ALI/ARDS  e  per  nuove  strategie  terapeutiche  sono  ancora 
incomplete [5].
La  ripercussione  meccanica  di  queste  alterazioni  anatomiche  delle 
strutture  polmonari  è  la  riduzione  della  compliance.  Infatti  quest'ultima 
rappresenta un elemento distintivo dell'ARDS. Le caratteristiche della curva 
pressione-volume  sono  influenzate  dallo  stato  anatomico  del  polmone. 
L'edema polmonare causa una inflessione nel braccio ascendente della curva 
pressione-volume. Le alterazioni che si verificano nella evoluzione dell'ARDS 
hanno un corrispettivo nella meccanica respiratoria, infatti da una studio sulla 
curva pressione-volume effettuato negli anni ottanta è stato osservato che nel 
polmone  sano  c'è  una  compliance  normale  e  un  braccio  ascendente  della 
curva normale.  Nella fase iniziale, a due giorni dall'  intubazione in cui  è già 
presente un edema  alveolare  la  compliance  risulta  essere  normale,  ma nel 
braccio ascendente della  curva P-V è presente un'inflessione che rispecchia 
l'aumento  dell'isteresi.  Nella  fase  successiva  dell'ARDS  si  osserva  una 
riduzione della compliance e l'inflessione nel braccio ascendente della curva P-
V. Infine, nei pazienti nella fase cronica della malattia (21 giorni) la curva P-V 
non presenta più l'inflessione, mentre la compliance è fortemente ridotta [14]. 
Queste  osservazioni  erano  state  correlate  all'imaging  ottenuto  con  la 
radiografia  del  torace.  Oggi  questi  concetti  sulla  meccanica  respiratoria 
alterata sono validi ma è cambiata la spiegazione anatomico-funzionale. Infatti 
ciò  che  era  abitualmente  considerato  un  “polmone  omogeneo”,  come 
dimostrato dalla  radiografia antero-posteriore, appariva non omogeneo alla 
CT, con densità concentrate maggiormente nelle regioni più declivi. Nell’ARDS 
grave, la quantità di tessuto normalmente aerato misurato a fine espirazione 
era  di  200-500  g,  cioè  equivalente  al  tessuto  normalmente  aerato  di  un 
bambino sano di 5-6 anni. Da questo risultato è derivato il concetto di “baby 
lung”  che  è  una conseguenza dell’esame  della  CT.  Come ci  si  aspettava la 
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quantità di tessuto non aerato si correlava al grado di ipossiemia, alla frazione 
di shunt e all'ipertensione polmonare. La compliance respiratoria si correlava 
bene  solamente  alla  quantità  di  tessuto  normalmente  aerato  e  non  alla 
quantità  di  tessuto  non  aerato.  In  altre  parole  sembra  che  la  compliance 
“misuri” la dimensione del “baby lung”. Quindi il  polmone con ARDS non è 
rigido, ma piccolo, e che l’elasticità del polmone residuo è pressapoco normale 
come  dimostrato  dalla  compliance  tessutale  specifica  (compliance/tessuto 
normalmente aerato). Quando elaborammo questi concetti pensavamo che il 
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La ventilazione del paziente con ARDS e il danno indotto da ventilatore 
sono due argomenti strettamente interconnessi, poiché il paziente con ARDS 
viene  supportato  primitivamente  con  la  ventilazione  meccanica,  quindi  è 
necessario conoscere la  condizione fisiopatologica  del  polmone che si  va a 
ventilare  ma  anche  le  potenzialità  di  danno  della  ventilazione  meccanica. 
Infatti proprio in funzione di questi due principi fondamentali, nel tempo, sono 
cambiati  gli  obiettivi  della  ventilazione  nell'ARDS.  Si  è  passati  da  una 
ventilazione detta convenzionale a una detta protettiva.
Fattori  meccanici  e  modalità  ventilatorie  inducono  o  amplificano 
l'infiammazione  e  il  danno  alveolare  e  contribuiscono  al  danno  d'organo. 
Quindi una ventilazione inappropriata può peggiorare l'ALI aggiungendo una 
variabile iatrogena alle classiche fonti del danno [2].
2.1.1 Baby lung
Anche  se  in  precedenza  l'ARDS  è  stata  considerata  un  problema  di 
danno  polmonare  diffuso,  ora  sembra  che  gli  effetti  radiografici, 
densitometrici  e  meccanici  siano  eterogenei.  Nei  casi  gravi  la  capacità  di 
insufflazione  dei  polmoni  può  essere  minore  di  un  terzo  del  normale.  La 
compliance e la fragilità dei tessuti compresi nel compartimento areato sono 
normalmente  funzionanti  nella  fase  precoce  della  malattia.  I  valori  delle 
resistenze delle vie aeree e tessutali  sono elevati,  osservazione che forse è 
meglio spiegata dalla riduzione del numero delle vie aeree pervie. [1]
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Un contributo fondamentale è giunto dalle immagini tomografiche del 
polmone con ARDS, infatti a metà anni Ottanta è stato possibile studiare la 
morfologia  di  questo  processo.  Ciò  che  era  abitualmente  considerato  un 
“polmone omogeneo”, come dimostrato dalla radiografia antero-posteriore, 
appariva non omogeneo alla CT, con densità concentrate maggiormente nelle 
regioni più declivi. Nell’ARDS grave, la quantità di tessuto normalmente aerato 
misurato  a  fine  espirazione  era  di  200-500  g,  cioè  equivalente  al  tessuto 
normalmente aerato di  un bambino sano di  5-6 anni.  Da questo risultato è 
derivato il concetto di “baby lung” che è una conseguenza dell’esame della CT. 
Come ci si aspettava la quantità di tessuto non aerato si correlava al grado di  
ipossiemia,  alla  frazione di  shunt  e all’ipertensione polmonare.  Ciò  che era 
assolutamente  nuovo  era  la  scoperta  che  la  compliance  respiratoria  si 
correlava bene solamente alla quantità di tessuto normalmente aerato e non 
alla quantità di tessuto non aerato. In altre parole sembra che la compliance 
“misuri” la dimensione del “baby lung”. Quindi il  polmone con ARDS non è 
rigido,  ma piccolo,  e l’elasticità del  polmone residuo è pressapoco normale 
come  dimostrato  dalla  compliance  tessutale  specifica  (compliance/tessuto 
normalmente aerato). Questo modello aiuta a comprendere il disastro che si 
osserva  durante  la  ventilazione  meccanica  ad  alti  volumi  e  pressioni.  È 
facilmente comprensibile che ventilare il polmone di un bambino sano con, per 
esempio,  1000 ml  di  volume corrente comporta un grave danno.  Inoltre,  il 
concetto di “baby lung” è in linea con il concetto di volotrauma (stiramento 
del “baby lung”) introdotto da Dreyfuss e coll.. Questo aiuta ad istituire una 
base solida e razionale per provare ad ottenere il  “riposo polmonare” [12]. 
L'analisi  delle  immagini  TC  di  pazienti  con  ARDS  ha  dimostrato  una 
distribuzione  non  omogenea  delle  alterazioni  polmonari  raggruppati  in 
quattro  patterns:  iperinsufflato,  normalmente  areato,  scarsamente  areato, 
non areato, interposti e/o distribuiti secondo l'asse ventro-dorsale [18], [19]. 
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Pazienti  con  maggiori  comparti  non areati  e  piccoli  comparti  normalmente 
areati hanno peggiore prognosi rispetto a pazienti con comparti normalmente 
areati di maggiori dimensioni rispetto ai non areati [20]. Bellani et al. Hanno 
recentemente  valutato  l'intensità  dell'infiammazione  polmonare  durante  la 
ventilazione meccanica usando la tomografia a emissione di positroni (PET) 
del  (18F)  fluoro-2-deossi-D-glucosio  per  individuare  la  presenza  di  cellule 
infiammatorie  metabolicamente  attive.  Hanno  dimostrato  che  la  Pplat  è 
correlata in modo significativo con l'attività metabolica e la relazione aumenta 
progressivamente  al  di  sopra  di  26-27  cmH2O,  ciò  suggerisce  che  ulteriore 
limitazione durante la ventilazione meccanica dei valori di Pplat di 25cmH2O 
può essere associata a una minore gravità dell'infiammazione polmonare [21]. 
Nell’ARDS tutto il parenchima polmonare è coinvolto nel processo morboso e 
l’edema  è  omogeneamente  distribuito  dallo  sterno alle  vertebre,  cioè  non 
secondo  gravità.  L’aumento  del  peso  polmonare,  dovuto  all’edema 
accumulato, aumenta le pressioni idrostatiche trasmesse in tutto il polmone, 
dette pressioni super-imposte. Di conseguenza il gas nelle regioni declivi del 
polmone è “spremuto” dal peso del parenchima polmonare sovrastante. Le 
densità  nelle  regioni  declivi  del  polmone  sono,  infatti,  dovute  non  ad  un 
aumento  della  quantità  di  edema  ma  a  una  perdita  di  gas  alveolari  come 
risultato delle forze gravitazionali, incluso il peso del cuore, che comprimono 
[12].  Durante l’inspirazione il  “baby-lung” aumenta il suo stesso parenchima 
tramite il tessuto appena reclutato fino alla pressione di plateau inspiratoria. 
Questo  complica  la  comprensione  della  curva  pressione/volume.  Infatti  la 
quantità di tessuto studiato tra fine espirazione e fine inspirazione nell’ARDS 
non è  lo  stesso  come avviene  nel  polmone  normale  che semplicemente si 
gonfia. Nell’ARDS durante l’inspirazione il “baby-lung” guadagna sia tessuto 
che  gas  e  la  curva  volume  di  gas/pressione  è  simile  alla  curva 
reclutamento/pressione [12].
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2.1.2 Stress e Strain
Lo scheletro fibroso del polmone è la struttura che sopporta le forze 
che sono applicate dalla ventilazione meccanica. Lo scheletro consiste in due 
sistemi  di  fibre:  un  sistema  assiale  che  è  ancorato  all’ilo  e  corre  lungo  le 
diramazioni delle vie aeree fino ai dotti alveolari, e un sistema periferico che è 
ancorato alla pleura viscerale che corre in maniera centripeta all’interno del 
polmone  verso  gli  acini.  I  due  sistemi  sono  legati  a  livello  degli  alveoli  e 
formano  un  continuum,  lo  scheletro  polmonare.  Le  unità  anatomiche  del 
sistema  sono  l’elastina  estensibile  e  il  collagene  inestensibile  che  nella 
posizione  di  riposo  del  polmone  è  “ripiegato”.  Le  cellule  del  polmone 
(epiteliali  ed  endoteliali)  non  subiscono  direttamente  la  forza  ma  sono 
ancorate (attraverso le integrine) allo scheletro fibroso e devono aggiustare la 
loro  forma  quando  lo  scheletro  è  disteso.  Quando  le  fibre  sono 
completamente  distese,  i  polmoni  raggiungono  il  loro  volume  massimo 
(capacità polmonare totale) e l’ulteriore allungamento è prevenuto. Quando è 
applicata  una  forza  dal  ventilatore,  le  fibre  dello  scheletro  polmonare 
sviluppano  una  tensione  interna  (riarrangiamento  spaziale  molecolare), 
uguale ma opposta alla pressione applicata. La pressione applicata non è la 
pressione  delle  vie  aeree  ma  la  pressione  transpolmonare  (PL)  cioè  la 
pressione delle vie aeree meno la pressione pleurica. La tensione delle fibre è 
chiamata stress [tensione che si sviluppa all’interno di una struttura quando ad 
essa venga applicata una forza; la tensione è uguale alla forza applicata con 
segno  contrario].  In  una  struttura  elastica  come  quella  dello  scheletro 
polmonare,  lo  stress  si  associa  all’allungamento  (ΔL)  delle  fibre  dalla  loro 
posizione  di  riposo  (L0)  e  questo  è  chiamato  “strain”  [allungamento  che 
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subisce  una  struttura  all’applicazione  di  una  forza  (ΔL/L0)].  Stress  e  strain 
sono in realtà le due facce della stessa moneta, e sono legate come segue:
stress=K x strain
 dove K è il  modulo di Young per il  materiale. Se lo stress eccede le 
proprietà tensorie delle fibre collagene fino a “stress di rottura” il polmone è 
sottoposto  al  classico  “barotrauma”.  Quando  lo  strain,  senza  raggiungere 
livelli  di  rottura fisica,  non è fisiologico (volotrauma),  i  macrofagi,  le cellule 
epiteliali  ed  endoteliali  ancorate  allo  scheletro  polmonare  sono  stirati  in 
maniera anomala. I meccanocettori sono attivati, vengono prodotte citochine 
e si sviluppa infiammazione conclamata [12].
Il  danno polmonare indotto dal ventilatore si  verifica primitivamente, 
ma  non  esclusivamente  a  livello  alveolare.  Il  processo  imputabile  alla 
ventilazione è iniziato da un eccessivo stiramento tissutale. Anche se i dettagli  
meccanici sono ancora dibattuti, la forza che si impone attraverso la pressione 
transalveolare  massimale  (differenza  tra  pressione  intraalveolare  ed 
extraalveolare) è chiaramente un un' importante componente. A una prima 
approssimazione, questa pressione transalveolare è la differenza tra pressione 
alveolare e pressione intrapleurica. Il danno alveolare diffuso non si  verifica 
finché  le  forze  applicate  sulle  vie  aeree  e  transalveolari  non  superano  un 
determinato  valore  soglia.  Quella  soglia  può  essere  oltrepassata  quando  il 
volume tidalico raddoppia la dimensione del “baby lung” funzionale a riposo. 
Il volume tidalico da luogo a grandi o piccoli stress in funzione della Capacità 
Funzionale Residua e della eterogeneità tissutale. La pressione è correlata al 
rapporto tra volume tidalico e Capacità Funzionale residua. Il volume tidalico 
in sé è un indicatore grossolano della tensione tissutale associata, che mostra 
una  considerevole  sovrapposizione  tra  volumi  tidalici  considerati  piccoli  e 
quelli che sono considerati maggiori. La pressione transalveolare massima non 
è  la  sola  forza  meccanica  dannosa  esercitata  durante  in  ciclo  inspiratorio, 
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infatti  la  differenza  tra  pressione  di  plateau  e  pressione  alveolare  di  fine 
espirazione  sembra  assumere  la  stessa  importanza.  Quindi  un  polmone 
esposto  alla  stessa  pressione  alveolare  massimale  è  più  probabile  che  sia 
danneggiato se quella pressione è generata da una combinazione di elevati 
volumi tidalici e basse PEEP piuttosto che bassi volume tidalici ed elevate PEEP 
specialmente se l'insufflazione è rapida. Allora la prevenzione della chiusura e 
riapertura tidalica che distrugge le  superfici  epiteliali  e riduce il  surfactante 
aiuta  a  spiegare i  benefici  delle  PEEP elevate,  limitando le  pressioni  si  può 
ridurre la distorsione viscoelastica e l'energia meccanica rilasciata [7]. 
È  importante  considerare  che  un  ampio  range  di  pressioni  alveolari 
possono essere presenti nel polmone eterogeneo di un paziente che riceve 
una  ventilazione  assistita  a  controllo  di  volume  con  alcuni  che  superano il 
valore  di  plateau  misurato.  (Ciò  contrasta  con  la  ventilazione  assistita  a 
controllo di pressione, in cui la pressione alveolare non oltrepassa mai quella di 
plateau)  Anche  di  maggiore  rilievo,  il  polmone  dovrebbe  divenire  meno 
compliante e più infiltrato man mano che il danno progredisce, la pressione 
alveolare  aumenta,  la  tensione  tissutale  è  amplificata  in  maniera 
sproporzionata  e  lo  strain  ratio  (Vt/FRC)  aumenta  progressivamente  in  un 
circolo vizioso. Nella ventilazione assistita a controllo di pressione in risposta al 
danno viene mantenuta la pressione massima alveolare riducendo le pressioni 
di  insufflazione e quindi anche il  volume tidalico e mantenendo costante lo 
strain ratio [7].
2.2 Ventilazione nell'ARDS
L'ipossiemia refrattaria dell'  ALI può essere migliorata con l'aumento 
dell' ossigeno inspirato e aumentando la pressione alveolare media e di fine 
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espirazione.  Ognuna  di  queste  manovre,  comunque  si  associa  a  rischi  e 
benefici.  Obiettivi  ampiamente riconosciuti  nella ventilazione dell'ALI hanno 
dato la priorità alla normalizzazione dei gas arteriosi e ad evitare la riduzione 
della  gittata  cardiaca.  La  ventilazione  a  controllo  di  flusso,  modalità 
volumetrica,  utilizzando  volumi  tidalici  di  10-15  ml/Kg  è  stata  prima  uno 
standard nella pratica clinica della gestione dell'ARDS e il maggiore degli altri 
problemi nel  supporto ventilatorio dell'adulto.  La pressione media delle vie 
aeree, come corrispettivo clinico misurabile della pressione alveolare media, 
correla  con  lo  scambio  di  ossigeno,  la  performance  cardiovascolare,  la 
ritenzione di liquidi, in condizioni di insufflazione passiva. La PEEP è stata usata 
per aumentare la pressione e il  volume transalveolare di  fine espirazione, e 
quindi migliorare lo scambio gassoso. La pressione alveolare che determina il 
volume alveolare areato è la  somma della  PEEP applicata e quella  che può 
svilupparsi  con  l'iperinsufflazione  dinamica  (autoPEEP  o  PEEP  intrinseca). 
L'applicazione di elevate forze di  stiramento transalveolari  causa o estende 
l'edema tissutale e il danno nell'animale da esperimento. La sovradistensione 
regionale  è  comunemente  prodotta  nel  paziente  con  ARDS  attraverso 
pressioni statiche nelle vie aeree maggiori di 30 cm H2O, un livello di pressione 
noto quale causa di danno nella pecora se protratto per più ore. Infatti le forze 
di pressione associate al collasso e alla reinsufflazione del tessuto alveolare 
compromesso possono essere responsabili di una componente importante del 
danno  indotto  da  ventilazione.  La  PEEP  necessaria  per  evitare  il  collasso 
alveolare diffuso varia con le forze idrostatiche applicate al polmone. Quindi 
una pressione maggiore è richiesta per le regioni dipendenti rispetto alle zone 
superiori del polmone.[1]
21
2.2.1 2.2.1 Raccomandazioni EACC
Tra le raccomandazioni dell'American-European Consensus Conference 
nel  1998 rientrano gli  obiettivi  di  assicurare una appropriata disponibilità  di 
ossigeno  agli  organi  vitali  con  una  sufficiente  rimozione  di  CO2  per  il 
mantenimento dell'omeostasi,  alleviare  da un eccessivo lavoro respiratorio, 
evitare l'ulteriore estensione del danno polmonare o prevenire la sofferenza 
tissutale.  Inoltre  è  raccomandato  di  minimizzare  la  tossicità  derivante 
dall'ossigeno, infatti una elevata FiO2 in maschera può essere usata per brevi 
periodi come misura per prendere tempo. La maggior parte degli investigatori, 
comunque, prendono accorgimenti  aggressivi  per  ridurre la FiO2 ogni  volta 
che eccede lo 0,65 (aumentano la pressione media nelle vie aeree, migliorano 
la funzione cardiovascolare, somministrano diuretici, accettano valori inferiori 
di saturazione). Altra raccomandazione è il reclutamento alveolare che viene 
realizzato  attraverso  due  possibili  strategie:  aggiungendo  la  PEEP  o 
estendendo il tempo inspiratorio. La più bassa pressione media nelle vie aeree 
dovrebbe  essere  applicata  fino  ad  ottenere  una  ossigenazione  arteriosa 
accettabile  a  concentrazioni  di  ossigeno  inspirato  non  tossiche.  Ulteriore 
raccomandazione  è  la  riduzione  al  minimo  della  pressione  delle  vie  aeree, 
quindi  ridurre  l'esposizione  del  polmone  ad  elevate  pressioni,  compresa  la 
ipercapnia permissiva, ventilazione a controllo di pressione con limitazione di 
pressione.  La  pressione  transalveolare  massima  non deve  eccedere  i  25-30 
cmH2 durante ogni ciclo respiratorio. Questo generalmente corrisponde a 30-
40  cmH2O  di  pressione  di  plateau  di  fine  inspirazione,  in  funzione  della 
compliance del polmone e della parete toracica. Altro punto raccomandato è 
la  prevenzione  delle  atelectasie  attraverso  l'uso  periodico  di  un  volume 
maggiore,  una pressione più alta e una durata della  inspirazione maggiore. 
Inoltre  è  raccomandato  un  uso  razionale  della  sedazione  e  della  paralisi 
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muscolare  con  frequenti  rivalutazioni  della  profondità  della  sedazione  e  la 
somministrazione dei curari dovrebbe essere essere per brevi periodi [1].
A seguito delle raccomandazioni dell'EACC si sono sviluppati vari studi 
che  hanno  reclutato  molti  pazienti  al  fine  di  valutare  gli  effetti  della 
ventilazione sui pazienti  con ARDS con lo scopo di ricercare le modalità e i  
supporti migliori per migliorare la sopravvivenza e la protezione polmonare 
alla luce dei noti meccanismi di danno polmonare da ventilatore.
2.2.2 Volume Tidalico
La ventilazione meccanica  a  pressioni  positive  ha rappresentato una 
componente  importante  nel  trattamento  dei  pazienti  con  insufficienza 
respiratoria ed è chiaro che questa terapia sia stata vitale per la sopravvivenza 
dei pazienti con ARDS. Immediato interesse ha scaturito la ventilazione a bassi 
volumi tidalici. Mentre tradizionalmente si utilizzavano volumi di 10/15 ml/Kg 
nei  pazienti  con  insufficienza  respiratoria,  negli  anni  Ottanta  è  stata 
riconosciuta una significativa riduzione del normale tessuto areato polmonare 
nell'ARDS. Quindi  il  “baby lung” dei pazienti  con ARDS era sovradisteso da 
elevati  volumi  tidalici.  Elevati  volumi  tidalici  innescano  una  risposta 
infiammatoria del polmone che promuove una infiammazione sistemica che 
spesso sfocia nella insufficienza multiorgano [3]. Come è stato osservato negli  
studi su animali la ventilazione con elevati volumi tidalici aumenta il rilascio di 
TNF-α,  IL-6,  IL-10  [4].  Quindi  è  cambiato  l'approccio  al  paziente  con 
insufficienza respiratoria cercando di utilizzare un supporto ventilatorio che 
non provocasse ulteriore danno al polmone. Solo agli inizi degli anni Novanta 
si  è  osservato  che  una  ventilazione  con  bassi  volumi  e  con  limitazione  di 
pressione  in  pazienti  con  ARDS  abbassava  la  mortalità  rispetto  a  quella 
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predetta dall'APACHE II scores [5]. Nel 2000 è stato pubblicato un lavoro che 
ha reclutato 861 pazienti con ARDS che sono stati divisi in un gruppo di studio 
che è stato sottoposto a una ventilazione con volumi  tidalici  ≤ 6mL/Kg del 
peso ideale e pressioni di plateau ≤ 25 cm H2O e un gruppo di controllo che è 
stato ventilato con volumi tidalici  di  12 ml/Kg del  peso ideale e pressioni di 
plateau  ≤ 50 cmH2O. Nel protocollo la frequenza respiratoria poteva variare 
tra 6-35 atti al minuto per mantenere un pH tra 7.3 e 7.45. La PEEP e la FiO2 
erano regolate in modo da ottenere una PaO2 tra 55-80 mmHg o una SpO2 tra 
88-95%.  Le  differenze  tra  questi  due  gruppi  sono  state  significative  sulla 
mortalità  che  è  risultata  essere  del  39.8%  nella  modalità  ventilatoria 
tradizionale e del 31% nei pazienti sottoposti a ventilazione protettiva. Oltre a 
questo  dato  si  è  anche  osservata  la  minore  incidenza  di  insufficienza 
multiorgano  nel  gruppo  sottoposto  a  ventilazione  protettiva  la  riduzione 
dell'IL-6.  Questi  effetti  positivi  si  verificano  nonostante  l'utilizzo  di  elevate 
pressioni di fine espirazione e elevate frazioni di ossigeno inspirato. Un altro 
risultato importante di questo studio è stato il concetto che il barotrauma è 
indipendente dalle pressioni delle vie aeree in quanto si verifica con la stessa 
frequenza sia  nel  gruppo con ventilazione convenzionale che in quello con 
ventilazione protettiva [6].[3].
2.2.3 PEEP
La PEEP è una componente essenziale della ventilazione meccanica nei 
pazienti con ARDS che dovrebbe essere utilizzata per aumentare la porzione 
di  polmone  non  aerato  con  il  risultato  di  migliorare  l'ossigenazione  [3].  Il 
collasso alveolare e la riapertura ciclica del polmone con sovradistensione può 
aggravare il danno alveolare, quindi la protezione polmonare si basa su una 
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strategia  di  mantenimento  di  basse  pressioni  (<20  cmH2O  al  disopra  della 
PEEP,  con  bassi  volumi  tidalici)  utilizzo  di  PEEP  elevate  per  mantenere  la 
pressione di fine espirazione al disopra del punto di flesso inferiore della curva 
pressione-volume  statica  del  sistema  respiratorio.  Il  massimo  reclutamento 
alveolare  e  la  ventilazione ottenuta con questi  accorgimenti  è  finalizzata  a 
ridurre al  minimo lo shear stress nel  polmone durante l'inspirazione. Infatti  
proprio  da  questo  studio  di  Amato  e  coll.  si  è  evidenziata  la  significativa 
differenza nella mortalità, nello svezzamento dal ventilatore e nella incidenza 
di barotrauma tra i pazienti sottoposti a ventilazione convenzionale rispetto a 
quelli  sottoposti  a  ventilazione  protettiva.  Nonostante  l'utilizzo  di  PEEP 
elevate (superiori a 24 cmH2O) ed elevate pressioni medie nelle vie aeree, c'è 
stata una incidenza più bassa di barotrauma nel gruppo ventilato in modalità 
protettiva.  Quindi  l'approccio  protettivo  non  ha  solo  migliorato  la 
ossigenazione e la funzione polmonare ma ha ridotto anche il danno alveolare 
clinicamente  evidente  [10].  Uno  studio  che  si  è  posto  l'obiettivo  di 
comprendere se la differenza significativa nella mortalità e nel danno alveolare 
è determinata dalla ventilazione protettiva nel suo complesso o solamente dai 
livelli elevati di PEEP ha messo a confronto due gruppi, entrambi ventilati con 
bassi  volumi  tidalici  e  basse  pressioni  nelle  vie  aeree.  Le  conclusioni  cui  è 
giunto lo studio sono che nei pazienti con PEEP più alte il rapporto PaO2/FiO2 
è maggiore, La compliance del sistema respiratorio è più elevata nei primi due 
giorni  di  ventilazione,  il  volume  tidalico  risulta  più  basso  e  la  pressione  di 
plateau  risulta  più  elevata.  Inoltre  non  vi  è  differenza  significativa  nella 
mortalità, nella insufficienza multiorgano e nella incidenza di barotrauma. Le 
variazioni plasmatiche di IL-6, surfactante, molecole di adesione intracellulare 
non sono significative nei due gruppi [11].
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2.2.4 Posizione prona
La ventilazione meccanica in posizione prona è stata proposta la prima 
volta nel 1974 da Bryan allo scopo di espandere le regioni dorsali del polmone 
e quindi migliorare l'ossigenazione [14]. Il meccanismo fisiologico che conduce 
al miglioramento dell'ossigenazione durante la posizione prona non è ancora 
completamente conosciuto. I principali  obiettivi della posizione prona sono: 
migliorare  l'ossigenazione,  migliorare  la  meccanica  respiratoria, 
omogeneizzare  i  gradienti  pressori  pleurici,  l'insufflazione  alveolare  e  la 
distribuzione della ventilazione, aumentare il volume polmonare e ridurre le 
regioni atelettasiche,  facilitare il  drenaggio delle secrezioni,  ridurre il  danno 
polmonare associato al ventilatore [13].
Nel soggetto sano la distribuzione dell'insufflazione alveolare segue un 
gradiente  gravitazionale,  gli  alveoli  non  dipendenti  subito  dietro  la  sterno 
sono  più  distesi  di  quelli  dipendenti  che  sono  posteriori.  Le  dimensioni 
alveolari  dipendono  dalla  pressione  transpolmonare.  La  pressione 
transpolmonare è più elevata nelle  regioni  non dipendenti  per  la  riduzione 
della  pressione  intraalveolare.  La  natura  del  gradiente  di  pressione 
transpolmonare non è chiara, ma può essere attribuita a vari fattori come il 
peso del polmone, la massa cardiaca, la posizione cefalica del diaframma, la 
morfologia e le proprietà meccaniche della parete toracica e del polmone. Nel 
paziente  con  ARDS  in  posizione  supina  la  ventilazione  senza  PEEP  si 
distribuisce nelle regioni superiori. Aumentando la PEEP inizia a distribuirsi in 
maniera  più  eterogenea.  Nei  pazienti  con  ARDS,  molti  fattori  influenzano 
potenzialmente  la  distribuzione  gravitazionale  della  distribuzione  della 
perfusione,  inclusa la  vasocostrizione ipossica,  l'obliterazione vascolare e la 
compressione  estrinseca  dei  vasi.  La  posizione  prona  comporta  una 
distribuzione  più  omogenea  della  pressione  transpolmonare  rispetto  alla 
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posizione supina. C'è uno spostamento delle densità polmonari dalle regioni 
dorsali a quelle ventrali quando il paziente è posto in posizione prona e una 
più omogenea distribuzione dell'insufflazione alveolare. In posizione prona la 
perfusione è probabilmente più omogenea e non dipendente dalla gravità. La 
meccanica del sistema respiratorio non è modificata dalla posizione prona, ma 
sembra migliorare dopo il riposizionamento supino. Prevedere quali pazienti 
risponderanno alla posizione prona è difficile. I fattori principali predittivi di un 
miglioramento dell'ossigenazione sono la morfologia polmonare, le proprietà 
meccaniche  della  gabbia  toracica  e  l'etiologia  del  danno  polmonare.  Un 
pattern lobare o segmentale di danno valutabile con TC è più probabile che 
risponda positivamente alla posizione prona rispetto a un patterrn di danno 
parenchimale diffuso. Anche la morfologia del polmone è predittiva, quando in 
posizione supina il  polmone appare triangolare  con apice  in  alto e  base in 
basso  è  stato  visto  che  che  in  posizione  prona  migliora  l'ossigenazione 
rispetto a un polmone che appare di forma rettangolare in posizione supina 
[13].  Anche se con la  posizione prona si  sono osservai  effetti  benefici  sulla 
ventilazione non si è osservata una riduzione della mortalità a 28 e 90 giorni.  
La posizione prona può essere considerata una terapia di supporto a breve 
termine [3].
2.2.5 Modalità alternative di ventilazione meccanica
HFOV
Qualcuno ha proposto che la ventilazione oscillatoria ad alta frequenza 
sia l'ideale per i pazienti con ARDS poiché è il culmine della ventilazione a bassi  
volumi tidalici. Questa modalità rilascia rapidamente piccoli volumi tidalici che 
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sono  tipicamente  tra  1-5  ml/Kg  [8],[3].  La  ventilazione  oscillatoria  ad  alta 
frequenza  ha  dimostrato  di  migliorare  l'ossigenazione  nei  neonati  e  nei 
pazienti pediatrici senza aumentare il barotrauma. Ma nell'adulto non è stata 
dimostrata una riduzione significativa della mortalità [9].
La caratteristica principale della ventilazione ad alta frequenza è una 
frequenza  respiratoria  compresa  tra  60-900  atti  al  minuto  e  bassi  volumi 
tidalici, spesso al di sotto dello spazio morto anatomico. Rispetto alla modalità 
di  ventilazione  convenzionale  la  pressione  media  delle  vie  aeree  è 
generalmente  più  elevata.  Quindi,  mentre  la  frequenza  respiratoria  alta 
consente un adeguato scambio gassoso, la pressione nelle vie aeree alta e i 
bassi  volumi tidalici  limitano il  collabimento alveolare e la sovradistensione. 
Durante la ventilazione oscillatoria ad alta frequenza un pistone oscilla a una 
frequenza di  180-300 atti  al  minuto  (3-10  Hz).  Un flusso  inspiratorio  di  gas 
freschi (30-60 L/min) e una valvola di resistenza nel circuito sono utilizzati per 
controllare la pressione media nelle vie aeree. Rispetto alle altre modalità ad 
alta frequenza, quella oscillatoria è unica, poiché il ritorno del pistone durante 
l'espirazione consente una espirazione attiva dei gas.  Un'altra caratteristica 
unica  della  ventilazione  oscillatoria  è  la  possibilità  di  separare  il  controllo 
dell'ossigenazione da quello della ventilazione. L'ossigenazione è in funzione 
della FiO2 e della pressione media delle vie aeree (o del volume polmonare). 
La  ventilazione  è  inversamente  proporzionale  alla  frequenza  respiratoria  e 
direttamente  correlata  alle  escursioni  del  diaframma  del  ventilatore,  con 
quest'ultima  espressa  come  variazione  di  pressione  (ΔP)  di  oscillazione. 
Durante  la  ventilazione  convenzionale  il  trasporto  dei  gas  avviene  per 
convezione  attraverso  le  vie  aeree  verso  gli  alveoli.  Poiché  una  parte  del 
volume tidalico resta nelle vie aeree prossimali come spazio morto, il volume 
tidalico somministrato deve essere maggiore dello spazio morto affinché ci sia 
scambio di gas. Il  volume tidalico somministrato con la ventilazione ad alta 
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frequenza è minore dello spazio morto anatomico generalmente. Il concetto 
di trasporto dei gas tradizionale non si applica. Il trasporto dei gas si pensa 
avvenga  attraverso  meccanismi  convettivi  e  diffusivi.  La  ventilazione 
oscillatoria  utilizza un diaframma oscillante ad alte frequenze per  generare 
variazioni di pressioni nelle vie aeree che consentono l'eliminazione della CO2. 
I  volumi  tidalici  sono  proporzionali  al  ΔP,  al  rapporto  I:E,  e  inversamente 
proporzionale alla frequenza respiratoria. L'utilizzo di alti flussi di gas, insieme 
alle  resistenze  del  tubo  endotracheale,  consentono  una  significativa 
attenuazione di queste oscillazioni di pressioni nelle basse vie aeree. Quindi i 
volumi  tidalici  sono  molto  inferiori  di  quelli  utilizzati  con  la  modalità 
convenzionale  e,  inoltre,  vi  è  minore  sovradistensione  alveolare.  Queste 
affermazioni  sono state  messe  in  discussione poiché questa  ventilazione è 
applicata su modelli animali e nei neonati con alte frequenze (> 10Hz) e basse 
ΔP. Invece nell'adulto si applicano frequenze tra 3-6 Hz e ΔP di 60-90 cmH2O. 
Inoltre, all'aumentare del diametro interno del tubo endotracheale aumenta il 
volume  somministrato.  Le  minime  variazioni  pressorie  prodotte  durante  la 
ventilazione oscillatoria comportano una maggiore pressione media delle vie 
aeree  senza  raggiungere  livelli  di  picco  dannosi.  Ciò  consente  un  migliore 
reclutamento  polmonare  e  un  volume  polmonare  di  fine  espirazione 
maggiore.  L'effetto combinato di  elevate pressioni  medie delle  vie  aeree e 
piccole variazioni oscillatorie riducono il reclutamento-dereclutamento ciclico 
del polmone [15].
APRV
La ventilazione a rilascio di pressioni delle vie aeree (APRV) somministra 
volume tidalico utilizzando una modalità diversa da tutte le altre. Mentre le 
29
modalità convenzionali di ventilazione iniziano il ciclo ventilatorio partendo da 
una  pressione  di  base  e  aumentano  la  pressione  nelle  vie  aeree  per 
somministrare  un  volume  tidalico,  la  APRV  inizia  il  ciclo  con  una  elevata 
pressione  di  base  (simile  alla  pressione  di  plateau)  e  continua  con  una 
desufflazione per la ventilazione tidalica. Durante l'APRV può realizzarsi una 
respirazione spontanea sia nella fase di pressione di plateau che in quella di 
desufflazione.  È  descritta  come  una  CPAP con regolari,  brevi,  intermittenti 
rilasci di pressione nelle vie aeree. La fase di rilascio  consente la ventilazione 
alveolare e la rimozione della CO2. I vantaggi consistono in pressioni di picco e 
di plateau delle vie aeree significativamente basse, la possibilità di sovrapporre 
il  respiro  spontaneo,  la  ridotta  sedazione,  la  quasi  eliminazione  del  blocco 
neuromuscolare. La BIPAP differisce dalla APRV solo nei tempi delle pressioni 
elevata  e bassa.  Nella  BIPAP il  tempo con elevate  pressioni  è  più  breve di 
quello a basse pressioni. I  vantaggi della APRV nell'insufficienza respiratoria 
sono dati da una pressione di picco delle vie aeree significativamente inferiore 
a quella data dalla ventilazione a controllo di pressione, a controllo di volume e 
nella  intermittente  controllata  e  da  una  riduzione  dello  spazio  morto  [16]. 
Inoltre  è  stato  dimostrato  che  la  ventilazione  APRV  e  BIPAP  non  hanno 
presentato effetti importanti sull'emodinamica [17].
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CAPITOLO III
CIRCOLAZIONE EXTRACORPOREA PER IL SUPPORTO RESPIRATORIO 
Nonostante l'evoluzione e il miglioramento della ventilazione nel corso 
degli ultimi decenni dalla identificazione e definizione dell'ARDS la mortalità 
resta  elevata.  Nel  tempo,  con  il  riconoscimento  del  danno  indotto  dalla 
ventilazione è cambiato l'approccio a questo tipo di pazienti e sono cambiati 
gli  obiettivi  da  raggiungere.  Allo  scopo  di  superare  la  fase  di  maggiore 
compromissione del parenchima polmonare, della meccanica ventilatoria e del 
biotrauma si cerca di essere più protettivi possibile con la conseguenza di non 
riuscire  ad  ottenere  adeguati  scambi  respiratori.  Quindi  la  necessità  di 
garantire l'ossigenazione e la rimozione della CO2 porta alla sostituzione della 
funzione del  polmone per consentire il  riposo polmonare e la  evoluzione e 
riparazione del danno. Per realizzare questo supporto si utilizza la circolazione 
extracorporea dotata di appositi componenti che consentono l'ossigenazione 
del sangue circolante e la rimozione della CO2. 
La comparsa di dispositivi con caratteristiche differenti, come l'ECMO 
(Extra  Corporeal  Membrane Oxygenation),  filtri  per  la  rimozione della  CO2, 
hanno aperto la strada a protocolli estremi per la ventilazione protettiva e, allo 
stesso  tempo  sono  riusciti  a  evitarne  i  rischi  associati  come  l'ipercapnia, 
l'acidosi  refrattaria,  le  variazioni  emodinamiche  che  si  verificano 
frequentemente nel paziente con ARDS. Questi apparecchi sono utilizzati con 
un duplice obiettivo: realizzare una ventilazione protettiva estrema con volumi 
tidalici  bassi  riducendo  il  danno  polmonare  da  ventilazione  meccanica, 
migliorare lo scambio di gas in situazioni estreme nelle quali  la ventilazione 
meccanica convenzionale non è in grado di supportare adeguatamente questa 
funzione [1].
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3.1 Storia del supporto respiratorio extracorporeo
La  circolazione  extracorporea  nasce  alla  fine  dell'Ottocento  con  la 
realizzazione  di  circuiti  che  ossigenano  organi  isolati.  Lo  scambio  di  gas 
avviene  attraverso  un  flusso  continuo  di  ossigeno  in  un  cilindro  inclinato 
rotante la cui superficie interna è rivestita di un sottile strato di sangue. La 
macchina  cuore-polmone  comincia  a  svilupparsi  nel  1937  per  consentire 
interventi  di   cardiochirurgia  a  cuore  aperto.  In  questo  sistema  il  sangue 
anticoagulato  è  esposto  direttamente  all'ossigeno.  A  causa  del  contatto 
diretto  tra  sangue  e  fase  gassosa,  emolisi,  trombocitopenia,  emorragia, 
insufficienza d'organo complicano il  trattamento e limitano l'uso  di  questo 
dispositivo a poche ore. Solo nel 1956 si sviluppa un polmone artificiale che 
separa  la  fase  liquida  da  quella  gassosa  attraverso  una  membrana.  Con  il 
perfezionamento dei materiali si è realizzata una ossigenazione del sangue più 
rapida ed efficiente con minori complicanze ed è entrato nell'uso per il bypass 
cardiopolmonare [2].  La  prima applicazione clinica  dell'ECMO in  un caso di 
ARDS  si  ha  nel  1972  in  un  politraumatizzato,  dalla  modifica  del  bypass 
cardiopolmonare. I risultati incoraggianti ottenuti nei vari case reports hanno 
condotto  al  primo  studio  controllato  randomizzato  prospettico  in  cui  si 
confrontava la mortalità dei pazienti con ARDS sottoposti a ECMO rispetto a 
quelli con terapia ventilatoria convenzionale. La differenza di mortalità nei due 
gruppi  non  risulta  significativa  (90%,  92%)  [4].  Anche  se  sono  stati  criticati 
diversi  elementi  in  questo  studio  legati  alla  mancata  modifica  della 
ventilazione  nei  pazienti  con  ECMO,  elevate  dosi  di  eparina  con  notevoli 
perdite  ematiche  giornaliere  e  l'interruzione  dell'ECMO  dopo  5  giorni  di 
trattamento indipendentemente dalla funzione polmonare. Successivamente 
Gattinoni  et  al. hanno  sviluppato  un  approccio  alternativo  attraverso  una 
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perfusione veno-venosa e un flusso ematico del 20-30% della gittata cardiaca 
combinata  con  una  ventilazione  meccanica  a  bassa  frequenza  e  una 
insufflazione di ossigeno ulteriore chiamata rimozione della CO2 (ECCO2 R) [5],
[3].  Con  questo  metodo  la  ossigenazione  e  la  rimozione  della  CO2  sono 
dissociate.  L'ossigenazione è realizzata  attraverso  una quasi  immobilità  del 
polmone naturale con l'ossigenazione apneica, la CO2 è rimossa attraverso il 
polmone artificiale.  Dopo le  prove sull'animale,  nel  1986,  uno studio su 43 
pazienti  sottoposti  a  ventilazione a  bassa  frequenza  e  rimozione  della  CO2 
attraverso un bypass veno-venoso ha dimostrato una mortalità del 51.2% [5]. 
Però un lavoro successivo non ha confermato questo dato, infatti Morris nel 
1994 ha confrontato un gruppo sottoposto a Inverse Ratio Ventilation seguita 
da ventilazione a bassa frequenza a pressione positiva (LFPPV) e rimozione 
extracorporea  della  CO2,  con  un  gruppo  di  controllo  sottoposto  alla  sola 
ventilazione a pressione positiva in  corso di  ARDS.  La sopravvivenza non è 
risultata significativamente diversa tra i due gruppi. Anche se sono state fatte 
delle  critiche  a  questo  studio  riguardo al  fatto  che  nel  gruppo sottoposto 
all'ECMO la ventilazione utilizzata non è stata omogenea, sono stati usati bassi 
flussi  ematici  nonostante  l'ipossia  e  si  è  registrata  una  elevata  perdita  di 
sangue  [6].  La  media  della  mortalità  ricavata  da  studi  con  campioni  più 
consistenti si aggira intorno al 44% [1].
3.2 Sistemi di circolazione extracorporea per il supporto ventilatorio
3.2.1 ECMO Extracorporeal Membrane Oxygenation
L'ossigenazione attraverso l'ECMO si è sviluppata nei pazienti che sono 
refrattari alla ventilazione convenzionale. L'ECMO è in grado di mantenere la 
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scambio dei gas utilizzando un ossigenatore esterno che garantisce apporto di 
ossigeno  e  adeguata  rimozione  della  CO2 senza  il  danno  indotto  dalla 
ventilazione al  sistema  respiratorio  che è già  compromesso dalla  patologia 
sottostante. In funzione delle condizioni cliniche e delle indicazioni,  l'ECMO 
può  essere  applicato  con  un  circuito  veno-venoso  o  veno-arterioso.  In 
entrambi  i  casi  il  volume  ematico  è  condotto  attraverso  un  circuito 
extracorporeo da una pompa centrifuga che lo indirizza verso una membrana 
di ossigenazione, la quale genera uno scambio di gas senza la necessità della 
circolazione  polmonare.  Nell'ECMO  veno-arterioso  il  volume  ematico  viene 
estratto  da  una  vena  di  grosso  calibro,  la  giugulare  o  la  femorale,  ed  è 
reintrodotto in una arteria di grosso calibro come la carotide o la femorale. Nel 
circuito veno-venoso vengono incannulate due vene di grosso calibro [1] con 
cannule di 21-25F oppure con una cannula bicavale a doppio lume di 27-31F in 
vena giugulare interna [12]. Nella maggior parte dei casi in cui l'obiettivo è il 
supporto  ventilatorio  viene  scelto  il  circuito  veno-venoso.  In  condizioni  di 
instabilità emodinamica o insufficienza ventricolare destra o sinistra, il circuito 
veno-arterioso consente sia il supporto respiratorio che emodinamico, e quindi 
dovrebbe essere il metodo di scelta. In entrambi i casi è necessaria la completa 
anticoagulazione per evitare la coagulazione del circuito, che costituisce uno 
svantaggio  per  l'elevato  rischio  di  complicanze  emorragiche  [1].  La 
eparinizzazione sistemica si potrebbe ridurre a 150-220 UI/Kg/d mantenendo 
un ACT tra 120-150 s [3]. Il sistema ECMO è composto schematicamente di due 
elementi  chiave:  la  pompa  che  consente  la  circolazione  del  sangue  e  la 
membrana o ossigenatore che consente lo scambio dei gas. Questa membrana 
imita  i  capillari  polmonari  dando luogo a un sottile  strato tra il  sangue e il 
flusso  di  gas.  Ciò  avviene  su  grandi  superfici  (2-4  m2)  [1].  Il  flusso  ematico 
attraverso l'ECMO veno-venoso è tra 30-50% della gittata cardiaca per fornire 
adeguata ossigenazione e decarbossilazione. Dopo il ripristino della funzione 
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polmonare si riduce il flusso ematico attraverso il circuito. Quando si ottiene 
un  sufficiente  scambio  di  gas  attraverso  il  polmone,  si  svezza  il  paziente 
dal'ECMO e si  rimuovono le cannule. Le complicanze sono la formazione di 
coaguli nella pompa, nell'ossigenatore e nelle cannule. L'accumulo di globuli 
rossi e la distruzione delle piastrine ne comporta la riduzione plasmatica. La 
dislocazione  delle  cannule  come  la  rottura  delle  componenti  porta  al 
fallimento della procedura e al la morte del paziente. Altre complicanze sono 
l'embolizzazione di frammenti di tubo dopo l'avvio, la perdita di plasma degli  
ossigenatori con la riduzione della capacità di scambio di gas [3].
Nella maggior parte dei centri l'uso dell'ECMO è limitato alle forme più 
gravi di ARDS con ipossiemia acuta e un algoritmo clinico è stato definito per 
standardizzare le le terapie in modo che siano più conservative possibile prima 
dell'ECMO. L'indicazione all'ECMO si  basa sul “fast entry criteria” oppure in 
alcuni centri vengono utilizzati criteri aggiuntivi (Murray score ≥3 o pH<7.20). 
Diverse controindicazioni sono state considerate,specialmente perché l'ECMO 
è una tecnica complessa e invasiva. Le controindicazioni assolute sono danno 
cerebrale irreversibile,  trauma cranico grave,  patologie croniche terminali o 
neoplastiche,  gravi  emorragie  e  CID.  Età  avanzata,  immunosoppressione, 
trauma  cranico  lieve  o  moderato,  insufficienza  ventricolare  sinistra, 
trombocitopenia  indotta  da  eparina  sono  considerate  controindicazioni 
relative [3].
Tab.3.1 Indicazioni Extracorporeal Lung Assist secondo Zapol
Fast entry criteria Slow entry criteria
PaO2 <50 mmHg con FiO2 = 1
PEEP ≥5 cmH2O
Per più di 2 h
PaO2 <50 mmHg con FiO2 = 0.6
PEEP ≥5 cmH2O
QS/QT >30% con FiO2 = 1
Per più di 12 h o nonostante terapia per 48 h
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Tab.3.2 Murray score
SCORE 0 1 2 3 4
PaO2/FiO2
FiO2 1.0 negli ultimi 20 minuti
>300 299-225 224-175 174-100 <100
Rx torace numero di quadranti 
con infiltrati polmonari
0 1 2 3 4
PEEP <5 6-8 9-11 12-14 >15
Compliance (ml/cmH2O) >80 79-60 59-40 39-20 <19
Un'ampia esperienza si è acquisita nell'uso dell'ECMO in età pediatrica e 
neonatale.  I  migliori  risultati  clinici  si  sono  ottenuti  in  questa  popolazione. 
L'esperienza pediatrica con l'ECMO attualmente coinvolge decine di migliaia di 
pazienti  con  elevati  tassi  di  sopravvivenza,  anche  superiori  al  70%  [7]. 
Comunque  per  quanto  riguarda  gli  adulti  questo  supporto  può  essere 
complesso, con bassa evidenza della sua reale efficacia. Inoltre è considerata 
una misura estrema nell'adulto con ARDS. Il  costo elevato, la difficoltà e la 
complessità di monitoraggio , così come la necessità di personale dedicato alla 
gestione, spiega il suo utilizzo limitato nell'adulto [1]. Gli studi sulla efficacia 
dell'ECMO  effettuati  prima  della  applicazione  della  ventilazione  protettiva 
hanno  rilevato  elevata  mortalità  in  pazienti  sottoposti  alla  ossigenazione 
extracorporea,  mortalità  non  diversa  dai  gruppi  controllo  [4],[6]. 
Lewandowski in uno studio non randomizzato ha dimostrato una significativa 
differenza  nella  sopravvivenza  in  pazienti  sottoposti  ad  ECMO  rispetto  ai 
controlli  sottoposti  al  solo supporto ventilatorio (55%-89%) [8].  Nello studio 
CESAR in cui si è valutata l'efficacia e i  costi dell'ECMO rispetto alla terapia 
convenzionale  in  pazienti  con  insufficienza  respiratoria  potenzialmente 
reversibile,  si  è  concluso che la  sopravvivenza a  sei  mesi  senza disabilità  è 
maggiore  nei  pazienti  sotto  posti  all'ECMO  rispetto  a  quelli  trattati 
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convenzionalmente  (63%  rispetto  a  47%).  Gli  autori  inoltre  concludono 
raccomandando il trasporto dei pazienti con ARDS verso centri di riferimento 
che, secondo la loro opinione, dovrebbero essere distribuiti razionalmente in 
tutto  il  territorio  per  evitare  costi  eccessivi  [9].  L'esperienza  con  l'ECMO 
durante  l'influenza  A  (H1N1)  del  2009  è  stata  riportata  dagli  investigatori 
dell'Australia  e  New  Zeland  ECMO.  Sono  stati  osservati  201  pazienti  con 
infezione  sospetta  o  diagnosticata,  68  sono  stati  sottoposti  a  ECMO.  La 
mediana di giorni di ventilazione meccanica è risultata maggiore nei pazienti 
sottoposti  ad ECMO, così  come i  giorni  di  ricovero in terapia intensiva e la 
mortalità. Complessivamente la sopravvivenza al momento della dimissione è 
stata del 70% [12].
3.2.2 Interventional Lung Assist (iLA)
L'interventional Lung Assist (iLA) sfrutta uno shunt artero-venoso con 
una membrana che ha caratteristiche simili a quelle usate negli ossigenatori 
dell'ECMO,  consentendo  una  più  efficacie  rimozione  della  CO2.  Per  questo 
scopo è sufficiente un flusso nel dispositivo di circa il 30% della gittata cardiaca. 
Questa  alternativa  riduce  la  complessità  dell'ECMO  convenzionale, 
rimuovendo il reservoir venoso, la pompa centrifuga, il ponte di emergenza e 
riducendo la  lunghezza dell'intero circuito.  In  questo modo la  rottura delle 
cellule  ematiche,  l'emolisi,  i  problemi  coagulativi  associati  all'ECMO 
convenzionale  sono  ridotti  al  minimo.  Comunque  l'iLA  è  inadeguato  per  i 
pazienti instabili emodinamicamente o in quelli con alterazioni della funzione 
ventricolare,  poiché il  flusso attraverso il  sistema è  prodotto dal  gradiente 
pressorio artero-venoso e non usa un pompa per con la capacità di supporto 
emodinamico. L'iLA è un dispositivo a bassa resistenza pensato per funzionare 
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con bassi flussi pulsatili associati a membrane di diffusione ad elevato scambio 
con uno strato di proteine idrofiliche e una superficie di scambio dei gas. Il 
sangue  attraversa  questo  dispositivo  esclusivamente  per  mezzo  della 
pressione sanguigna periferica dello shunt artero-venoso grazie alle cannule 
percutanee. Generalmente vengono incannulate l'arteria femorale e la vena 
femorale  controlaterale  dopo  un  accurato  studio  ecografico  dell'arteria 
utilizzando  una  cannula  con  calibro  almeno  del  20%  inferiore  a  quello 
dell'arteria  stessa.  La  membrana del  dispositivo è connessa a  una fonte  di 
ossigeno. Questo assicura un gradiente pressorio che favorisce lo scambio di 
gas.  Bisogna puntualizzare  che questo sistema è inefficiente  nel  migliorare 
l'ossigenazione,  con una capacità di  aumentare la  PaO2 non oltre il  10% [1]. 
L'analisi matematica ha dimostrato che la rimozione extracorporea totale della 
CO2 è possibile con un flusso ematico del 10-15% della gittata cardiaca, un flusso 
di  gas  ≥5L/min  e  un'adeguata  capacità  diffusiva  dell'ossigenatore  [11].  Il 
sistema iLA consente la  rimozione della  CO2 anche in condizioni  statiche di 
ventilazione con il minimo volume tidalico. Ciò consente una buona protezione 
e  il  riposo  polmonare,  favorendo  la  guarigione  dal  danno.  Dopo  il 
posizionamento dell'iLA è possibile ridurre il volume tidalico molto al di sotto 
di quello raccomandato dall'ARDS network. La rimozione di CO2 è sufficiente 
per avere valori normali di PCO2 arteriosa, anche con volumi tidalici inferiori a 
2mL/Kg  del  peso  ideale  e  anche  in  condizioni  di  ventilazione  apneica  [1]. 
Asseconda dell'ossigenatore utilizzato si possono utilizzare flussi ematici che 
vanno da 0.5-1 L/min o da 2±0.44 L/min [3].
I  vantaggi  dell'iLA  sono  nell'evitare  tutte  le  complicanze  legate  alla 
pompa,  ridotte  superfici  di  contatto  con  il  sangue  e  gestione  clinica 
semplificata. Gli svantaggi sono dati dal controllo indiretto del flusso ematico 
che è il risultato della differenza pressoria artero-venosa, la bassa capacità di 
di trasferimento dell'ossigeno poiché il sangue arterioso già ossigenato circola 
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nel dispositivo, l'incannulamento arterioso può presentare problemi locali  e 
del flusso distale, e la perfusione dello shunt artero-venoso superiore al 25% 
della gittata cardiaca che deve essere mantenuta dal ventricolo sinistro [3]. 
Inoltre  è  stato  osservata  la  riduzione  dei  markers  dell'infiammazione, 
soprattutto dell'IL-6 dopo la terapia con iLA con ventilazione ultraprotettiva o 
ventilazione  apneica.  Questo  sistema  è  efficiente,  sicuro,  e  relativamente 
semplice,  assicurando  una  elevata  estrazione  di  CO2 e  riducendo  il  danno 
polmonare indotto dalla ventilazione meccanica. L'ossigenazione ottenuta con 
questo  dispositivo  non  è  sufficiente  e  l'indicazione  per  l'utilizzo  di  questo 
dispositivo  non  l'ipossiemia,  ma  se  si  vuole  realizzare  una  ventilazione 
protettiva estrema che limiti la risposta infiammatoria [1].
Le  indicazioni  all'iLA  non  sono  state  definite  in  studi  controllati  ma 
pazienti  con  insufficienza  respiratoria  acuta  ed  ipercapnia  sembrano 
beneficiarne. L'iLA consente l'utilizzo della ventilazione protettiva nei pazienti 
con  insufficienza  respiratoria.  In  caso  di  trauma  cranico  grave  e  trauma 
toracico  si  presenta  il  dilemma  tra  ventilazione  protettiva  con  ipercapnia 
permissiva  e  aumento  della  pressione  intracranica  che  richiede  la 
normocapnia.  Con  l'iLA  e  una  modesta  eparinizzazione  si  abbassa  la 
concentrazione  di  CO2 e  si  può  realizzare  la  ventilazione  protettiva 
consentendo  anche  il  controllo  della  pressione  intracranica.  Le 
controindicazioni  sono  lo  scompenso  cardiaco,  lo  shock  settico  con  bassa 
MAP, malattia obliterante arteriosa periferica [3].
Diversi  studi  retrospettivi  hanno  dimostrato  che  l'iLA  è  in  grado  di 
migliorare lo scambio dei gas in pazienti con ARDS. Infatti uno studio del 2002 
che sottoponeva 70 pazienti con varie etiologie di insufficienza respiratoria ha 
dimostrato il miglioramento di ossigenazione e rimozione della CO2 già dopo 
24  ore  di  trattamento  con  una  mortalità  complessiva  del  64%.  Inoltre  la 
mortalità correlata all'etiologia è risultata maggiore nei pazienti con polmonite 
42
e  in  quelli  che  al  momento  del  reclutamento  nello  studio  presentavano 
insufficienza renale. I problemi tecnici sono principalmente la formazione di 
trombi  nelle  cannule  o  nell'ossigenatore,  l'ischemia  dell'arto  inferiore,  la 
trombocitopenia  indotta  da eparina (HIT).  Se  confrontato all'ECMO questo 
sistema  appare  più  semplice  nell'utilizzo  e  nella  gestione,  non  richiede 
particolari  attenzioni,  attività infermieristiche terapie fisiche e il  trasporto è 
facilitato [10].
La principale limitazione dell'ECMO è legata all'emolisi, ai problemi di 
coagulazione  associati  alla  rottura  dei  globuli  rossi.  Anche  la  risposta 
infiammatoria  e  difficoltà  tecniche  specifiche  della  procedura  fanno 
aumentare i rischi e i costi [1]. 
3.2.3 Sistemi di rimozione della CO2 veno-venosi a bassi flussi
Studi osservazionali condotti in Europa e in USA hanno dimostrato che 
c'è  bassa  compliance  da  parte  degli  operatori  nel  ridurre  i  volumi  di 
ventilazione e le pressioni allo scopo di minimizzare il danno da ventilazione 
meccanica. Il motivo principale per cui le strategie di ventilazione protettive 
sono  scarsamente  applicate  è  l'ipercapnia  che  consegue  alla  riduzione  dei 
volumi tidalici [15]. Inoltre, studi recenti hanno mostrato che l'iperinsufflazione 
polmonare  si  verifica  ancora  nel  30%  circa  dei  pazienti  con  ARDS,  anche 
quando  sono  ventilati  seguendo  le  indicazioni  dell'ARDSnet  strategy,  in 
quanto presentano aumento di mediatori dell' infiammazione e di giornate di 
ventilazione  rispetto  ai  2/3  di  pazienti  che  non  risultano  iperinsufflati 
utilizzando  la  stessa  modalità  ventilatoria.  Infatti  viene  riconosciuto  un 
ulteriore limite di Pplat tra 28-30 cmH2O [16].
I  sistemi  di  scambio  di  gas  fin  ora  descritti  richiedono  una 
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strumentazione particolare e complessa. È necessario personale formato ed 
esperto  nell'uso  di  queste  tecniche.  Questi  fattori  limitano  l'applicazione 
immediata e generalizzata di  questi  dispositivi.  Il  concetto di eliminare solo 
una  parte  della  produzione  di  CO2 si  è  sviluppato  per  ridurre  questa 
complessità a sufficienza per realizzare una ventilazione protettiva evitando 
l'acidosi [1]. Il modello di ventilazione meccanica a pressione positiva a basse 
frequenze associato alla rimozione extracorporea di CO2 è stato introdotto alla 
fine degli anni settanta da Gattinoni e Kolobow in uno studio sull'animale in cui 
si  dimostra che utilizzando una membrana per lo scambio della CO2 con un 
flusso tra 500-800 ml/min con ventilazione apneica si riesce a eliminare la CO2 
prodotta  [13].  Nel  1990  Pesenti  modifica  un  circuito  extracorporeo  per 
emofiltrazione renale aggiungendo un ossigenatore e propone il concetto di 
rimozione solo di una parte della CO2 prodotta per consentire una ventilazione 
meno aggressiva [17]. L'osservazione originaria è di Sherlock et al che rileva in 
pazienti  sottoposti  a  emodialisi  una  transitoria  ipocapnia,  ipoventilazione e 
ipossiemia  legata  alla  capacità  dell'emofiltro  di  rimuovere  una  significativa 
quota di CO2 [18].
Questo  sistema  è  costituito  da  un  accesso  venoso  percutaneo  con 
catetere a doppio lume simile ai cateteri usati per la emodialisi, e ossigenatori 
a  membrana  come  quelli  descritti  per  l'ECMO.  In  origine  si  sono  usate 
membrane  ECMO  neonatali  con  emofiltri,  in  seguito  sono  stati 
commercializzati  sistemi  sviluppati  per  essere  applicati  nell'adulto.  Il  flusso 
attraverso questo sistema è basso (<400ml/min,  meno del  10% della  gittata 
cardiaca) ed ha un minimo impatto sull' emodinamica. La quantità di sangue 
che riempie il circuito è minima è l' anticoagulazione richiesta è bassa o nulla, il  
che minimizza le  complicanze emorragiche e la  necessità  di  controlli  seriali 
della coagulazione [1]. 
Il supporto di rimozione extracorporea della CO2 rappresenta un livello 
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di  complessità  tecnica  intermedio  tra  l'ECMO  e  l'emofiltrazione  renale. 
Necessita di un catetere coassiale di 14F per un flusso di 0.3-0.5 l/min che è 
costantemente garantito da una pompa rotante non occlusiva progettata per 
minimizzare  l'emolisi;  il  sangue  è  condotto  attraverso  un  ossigenatore  di 
membrana,  che  è  collegato  a  una  fonte  di  ossigeno  di  6-8l/min.  Alcuni 
dispositivi  includono  anche  un  emofiltro  in  serie  con  l'ossigenatore  per 
consentire l'estrazione dell'acqua plasmatica che è reinfusa nel  circuito per 
abbassare l'ematocrito e prevenire la formazione di coaguli [19]. 
Si è usata anche una pompa centrifuga che crea un flusso radiale che 
passa da un ossigenatore a fibre anulari in altri sistemi di estrazione della CO2 
[15].  Entrambi  i  sistemi  sono  in  grado  di  rimuovere  più  del  25%  della  CO2 
prodotta e possono trasferire non più di 10 ml/min di ossigeno. Per evitare la  
coagulazione del circuito necessitano basse dosi di eparina (4-28 UI/min) [19].
L'applicazione  clinica  di  questo  circuito  è  limitata  a  pochi  studi  che 
hanno arruolato pochi pazienti e vari case report su insufficienze respiratorie 
acute a varia etiologia. Nel 1986, uno studio su 43 pazienti con insufficienza 
respiratoria  acuta  sottoposti  a  ventilazione  a  bassa  frequenza  e  rimozione 
della CO2 attraverso un bypass veno-venoso ha dimostrato una mortalità del 
51.2% [5]. Del 1993 è lo studio di Brunet comprendente 23 pazienti con ARDS 
refrattaria  al  trattamento  ventilatorio,  con  Murray  score  >2,5  e  criteri  di 
inclusione per ECMO, in cui è stato utilizzato un circuito veno-venoso (cannule 
femorali  21  F)  e  una  ventilazione  a  pressione  positiva  a  bassa  frequenza.  I 
risultati di questo studio hanno dimostrato il miglioramento dello scambio di 
gas dopo l'utilizzo della rimozione della CO2 sia nei pazienti sopravvissuti che 
in  quelli  deceduti.  Inoltre  si  sono  osservate  significative  riduzioni  della 
pressione  media  delle  vie  aeree,  della  pressione  di  picco  inspiratoria  e  dei 
volumi  correnti.  Nei  pazienti  che  presentavano  barotrauma  prima  del 
trattamento si è osservato un miglioramento delle lesioni. La sopravvivenza a 
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medio e lungo termine ha confermato quella già presente in letteratura (52% e 
47%). La principale complicanza è stata l'emorragia [14].
Più recente è il lavoro di Terragni [19] che arruola 32 pazienti con ARDS, 
partendo dal concetto che anche la ventilazione protettiva con volumi tidalici 
di  6ml/kg  e  Pplat  massima  di  30  cmH2O  può  causare  iperinsufflazione 
polmonare  in  una  parte  della  popolazione  [16],  propone  l'utilizzo  della 
rimozione extracorporea della CO2 per ridurre ulteriormente la ventilazione e 
ottimizzare  la  protezione  polmonare.  Un  circuito  di  emofiltrazione  renale 
modificato aggiungendo in serie un ossigenatore di membrana neonatale può 
rimuovere  in  sicurezza  una  quota  di  CO2 sufficiente  a  tamponare  l'acidosi 
respiratoria  associata  a  volumi  tidalici  inferiori  a  6  ml/kg  e  consentire  una 
maggiore protezione ventilatoria. Questo studio mette a confronto pazienti 
trattati  con  la  sola  ventilazione  protettiva  e  pazienti  ventilati  con  volumi 
tidalici  progressivamente  più  bassi  fino  a  raggiungere  una  Pplat  tra  25-28 
cmH2O e con rimozione extracorporea di CO2 quando raggiungono pH<7,25. 
Con  questo  protocollo  risulta  fortemente  ridotto  il  volume  tidalico  e  la 
ventilazione  minuto.  Di  questi  pazienti  viene  rilevata  la  variazione  delle 
immagini TC prima e dopo 72 ore di trattamento e la produzione di mediatori  
dell'infiammazione.  Seguendo  la  classificazione  delle  immagini  TC  in  Unità 
Hounsfield  e  identificando  i  compartimenti  polmonari  in  non  areati, 
scarsamente  areati,  normalmente  areati  e  iperinsufflati  si  osserva,  la  quasi 
scomparsa  dei  comparti  iperinsufflati,  l'aumento  delle  zone  normalmente 
areate  e  la  riduzione  di  quelle  scarsamente  o  non  areate.  Inoltre  si  sono 
osservati  un significativo miglioramento del rapporto PaO2/FiO2,  la riduzione 
della  ipercapnia  con la  risoluzione  dell'acidosi  respiratoria  e  la  significativa 
riduzione dei mediatori dell'infiammazione [19]. 
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Tab. 3.3 Caratteristiche dei supporti extracorporei [1]
ECMO iLA Sistemi a bassi flussi
Indicazioni Insufficienza 










Flusso ematico 70-80% CO, pompa di 
perfusione
30% CO, pompa di 
perfusione








Anticoagulazione Completa Completa Ridotta













Ridotta complessità e 
costi
Complessità minima, 
Minimo rischio di 
complicanze, Minima 
anticoagulazione
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Il fine della presente tesi è quello di studiare l'applicazione nella pratica 
clinica del sistema di rimozione della CO2 a bassi flussi nel supporto di pazienti 
con  grave  danno  polmonare.  Il  razionale  dell'utilizzo  di  questo  dispositivo 
consiste nella sostituzione temporanea della funzione respiratoria per poter 
garantire il riposo e il recupero polmonare proteggendo il parenchima da un 
ulteriore danno indotto dalla  ventilazione meccanica.  Si  riporta l'esperienza 
clinica dell'uso del sistema extracorporeo di rimozione della CO2 descrivendo 
tre casi di insufficienza respiratoria refrattaria al solo trattamento ventilatorio 
e  con differenti  etiologie  e  meccanismi  di  danno polmonare.  Lo  scopo del 
trattamento nei tre casi è stato quello di consentire un adeguato supporto per 
lo scambio dei gas cercando di sostituire il parenchima polmonare gravemente 
danneggiato  e  sul  quale  una  modalità  ventilatoria  convenzionale  avrebbe 
peggiorato  il  quadro  aggiungendo  il  danno  indotto  dalla  ventilazione 
meccanica.
4.1 Materiali e metodi
Si  sono  selezionati  tre  pazienti  con  insufficienza  respiratoria  e 
documentato danno polmonare. I criteri di inclusione sono stati l'ipossiemia 
refrattaria alla terapia ventilatoria protettiva con FiO2 > 70% per almeno 12 ore, 
età > 18 anni. Due pazienti presentavano diagnosi di ARDS e uno presentava 
pneumotorace  bilaterale  da  pneumocistii  carinii.  I  due  pazienti  con  ARDS 
(uomo 79 anni, donna 72 anni) sono stati ventilati in modalità HFOV con ΔP tra 
60-80  cmH2O,  frequenza  tra  5-8  Hz,  mentre  il  paziente  con  pneumtorace 
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(uomo 40 anni) è stato ventilato in modalità ultraprotettiva con volumi tidalici 
di 3ml/kg. Inoltre i tre pazienti sono stati sottoposti a trattamento di rimozione 
della CO2 a bassi flussi utilizzando un dispositivo con ossigenatore a fibre cave 
con superficie di 1.35 m2 con emofiltro con superficie di 0.3 m2 posto in serie e 
volume  di  priming  di  300  ml.  Accesso  venoso  con  catetere  bilume  14  F. 
Somministrazione di eparina tra 6-12 UI/kg. Sono stati impostati flussi tra 250-
400 ml/min. La durata del trattamento di rimozione di CO2 è stata di 48 ore per 
ciascun paziente.
4.2 Risultati
Le caratteristiche dei tre pazienti all'ingresso in terapia intensiva sono 
riassunte nella tabella 4.1.
Tab. 4.1 Caratteristiche dei pazienti all'ingresso in Terapia Intensiva
N Sesso Età Diagnosi pH PaO2 PCO2
1 M 79 anni ARDS da polmonite ab 
ingestis
7.16 75 mmHg 85.4 mmHg
2 F 72 anni ARDS 7.24 71 mmHg 56 mmHg
3 M 40 anni Pnx  bilaterale  da 
Pneumocistii  carinii  in 
HIV
7.43 83 mmHg 35 mmHg
Il  paziente  n  1  dopo  12  ore  di  ventilazione  protettiva  (FiO2 80%,  Vt 
6ml/kg, PEEP 14cmH2O) inizia ventilazione in modalità HFOV (FiO2 90%, ΔP 70 
cmH2O, FR 5 Hz) e rimozione extracorporea della CO2. I valori EGA prima del 
trattamento  sono:  pH  7.28,  PaO2 60.7  mmHg,  PCO2 61.5  mmHg.  Inoltre 
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l'emodinamica è sostenuta con dosi elevate di noradrenalina (0.25 γ/kg/min) e 
dobutamina (3 γ/kg/min). Dopo 12 ore si osserva un netto miglioramento dei 
valori  di  PCO2 (39.8  mmHg)  e  di  pH  (7.421),  la  riduzione  delle  amine 
(Noradrenalina  0.125  γ/kg/min),  con  un  peggioramento  dell'ossigenazione 
(PaO2 45.1  mmHg).  Dopo  24  ore  dall'inizio  del  trattamento  con  HFOV  e 
rimozione  extracorporea  della  CO2 resta  stabile  l'ossigenzione,  mentre 
peggiorano l'ipercapnia, il pH e l'emodinamica diventa instabile fino all'exitus 
nelle 24 ore successive.
Fig. 4.1 Valori EGA Paziente n 1
La paziente n 2 viene ventilata con modalità protettiva (Vt 6ml/kg, FiO2 
70% e PEEP 14 cmH2O) per 24 ore e la EGA risulta: pH 7.21; PO 2 74 mmHg; PCO2 
63 mmHg. Viene cambiata la modalità ventilatoria in HFOV con Paw 32 cmH2O 
e, dopo 12 ore, si osserva netto miglioramento dei valori della EGA: pH 7.38;  




















Fig. 4.2 Valori EGA Paziente n 2 dopo HFOV
A 24 ore dall'inizio della ventilazione oscillatoria, l'ossigenazione rilsulta 
accettabile (PO2 92 mmHg), ma peggiora l'ipercapnia (PCO2 61 mmHg), quindi 
si  sottopone  a  rimozione  extracorporea  della  CO2.  Dopo  12  ore  il 
miglioramento degli scambi gassosi è netto: pH 7.41, PO2 125 mmHg, PCO2 40.9 
mmHg.



































A  24  ore  dall'inizio  della  rimozione  della  CO2,  vista  la  stabilità  dei 
parametri viene ripristinata la ventilazione protettiva al posto dell'oscillatoria e 
si  continua  la  decapneizzazione  per  ancora  24  ore.  Progressivamente  si 
procede  al  weaning  dalla  ventilazione  e  in  18a giornata  la  paziente  viene 
dimessa dalla terapia intensiva con pH 7.41, PO2 130 mmHg, PCO2 35 mmHg.
Il  paziente n 3 all'ingresso non presentava caratteristiche compatibili 
con  diagnosi  di  ARDS,  infatti  i  valori  EGA  erano  lievemente  patologici,  le 
immagini  radiografiche  e  TC  non  rilevavano  infiltrati  polmonari  ma 
pneumotorace su base infettiva. Comunque era evidente un danno polmonare 
grave  con  valori  emogasanalitici  accettabili.  Dopo  sei  giorni  lo 
pmneumotorace  si  è  esteso  bilateralmente,  sono  peggiorati  gli  scambi 
respiratori  e quindi  è stato intubato e ventilato in modalità protettiva (FiO2 
50%,  Vt  6ml/kg,  FR  30  atti/  min,  PEEP  7  cmH2O).  Il  miglioramento  della 
ossigenazione e dei valori di CO2 è stato immediato, però non è avvenuto lo 
stesso per le lesioni polmonari.


















Infatti nei dieci giorni successivi si è osservato un peggioramento del 
danno polmonarecon la formazione di una fistola brocopleurica resistente e 
l'estensione del pneumotorace nonstante il mantenimento di adeguati scambi 
respiratori. Quindi si è passati a una ventilazione ultraprotettiva con FiO2 45%, 
Vt  3ml/kg,Fr  30  atti/min,  PEEP  7  cmH2O  con  supporto  extracorporeo  di 
rimozione della CO2. In questo modo sono migliorati i valori emogasanalitici, 
ma l'obiettivo è stato quello di mettere a riposo il polmone per consentire la 
guarigione dalle lesioni persistenti.
Fig.  4.5  Valori  EGA  paziente  n  3  dopo  ventilazione  ultraprotettiva  +  rimozione 
extracorporea della CO2.
Infatti questo trattamento ha consentito il  miglioramento del quadro 
refrattario  di  pneumotorace  bilaterale  e  la  guarigione  dlla  fistola 
broncopleurica  e,  grazie  anche  alla  successiva  terapia  antiretrovirale,  a 
distanza di una settimana dal trattamento di rimozione extracorporeo della 























Fig. 4.6 Variazione PaO2/FiO2 dopo 12 ore di rimozione extracorporea della CO2 
Fig. 4.6 Variazione del pH a 12 ore dall'inizio della rimozione extracorporea della CO2 
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L'osservazione di questi pazienti ha consentito riflessioni importanti su 
questo trattamento che è stato introdotto negli studi clinici dagli anni Ottanta 
ma nel  tempo è stato modificato per giungere alle caratteristiche attuali  di 
minore invasività rispetto al passato. Infatti fino alla metà degli anni Novanta 
l'accesso venoso si realizzava con due cannule da 21F, mentre attualmente si 
usa un catetere coassiale da 14F.  É cambiata la superficie della membrana di 
scambio dei gas da 9 m2 del circuito originario ai 1,35 m2 dell'attuale. Il circuito 
è stato ottimizzato aumentando l'efficienza nella estrazione della  CO2 con il 
sistema di prediluizione dato dal passaggio del sangue attraverso un emofiltro 
e la separazione della fase liquida che è reimmessa a monte dell'ossigenatore. 
La  costante  è  data  dai  bassi  flussi,  che  sono  rimasti  tali  fin  dall'origine.  Il 
volume  di  priming è  stato ridotto a  160 ml.  Queste  modifiche del  sistema, 
hanno reso questo dispositivo maneggevole e di più semplice approccio con 
un impatto emodinamico trascurabile e una anticoagulazione minima. 
Tab. 4.2 Caratteristiche del circuito
Studio Caratteristiche dispositivo
Terragni 2009 Flusso  pompa  191-422  ml/min;  superficie  membrana  0.33  m2;  catetere 
14F; Priming 140-160 ml
Morris 1994 Due ossigenatori a membrana in parallelo con superficie di 3.5 m2 
Brunet 1993 Due cannule da 21F, due ossigenatori in serie con superficie totale di 6 m2
Gattinoni 1986 Flusso pompa 200-300ml/min; 2 membrane; 9 m2 superficie
In  letteratura  gli  studi  che  hanno  arruolato  numeri  maggiori  di  casi 
hanno applicato questo trattamento principalmente a pazienti con diagnosi di 
ARDS [1], [2], [3], [4], criteri per ECMO e Murray score > 2.5 [3]; quindi hanno 
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usato come riferimento i valori emogasanalitici, radiografici, di ventilazione e 
compliance.
Tab 4.3 Indicazioni alla rimozione extracorporea di CO2 
Studio Criteri di inclusione
Terragni 2009 Età > 18 anni; Diagnosi di ARDS
Morris 1994 Età 12- 65 anni. Diagnosi di ARDS
Brunet 1993 Diagnosi di ARDS; Murray Score > 2.5; criteri per ECMO; refrattarietà a 
IRV e ipercapnia permissiva
Presumibilmente l'intento nella selezione dei pazienti arruolati nei vari 
studi  è  stato  quello  di  includere  quelli  in  cui  le  terapie  di  supporto 
convenzionale non avevano funzionato. Alla luce della proposta di modifica 
della definizione di ARDS da parte di Ranieri [5] che stratifica questa sindrome 
in tre forme: lieve, moderata e grave ci si rende conto che diventa complesso 
rendere omogeneo un campione di pazienti che in realtà è diversificato per 
quanto riguarda la  mortalità pur rientrando nella  stessa definizione.  Infatti, 
applicando la stratificazione proposta da Ranieri [5] sui pazienti con ARDS da 
noi osservati, si nota che il n 1 (deceduto) si collocherebbe nella forma grave 
con  mortalità  del  62%,  la  n  2  (sopravvissuta)  nella  forma  moderata  con 
mortalità del 32%. 
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Tab.4.4 Proposta definizione ARDS Ranieri [5]
LIEVE MODERATA GRAVE

















VM  corretto  >10l/min 
oppure  compliance 
<40ml/cmH2O
Mortalità 10% 32% 62%
Tra  i  casi  studiati  di  particolare  interesse  è  risultato  il  paziente  n  3, 
perché  presentava  una  grave  patologia  polmonare  senza  criteri  per  far 
diagnosi  di  ARDS  e  inoltre  aveva  caratteristiche  che  per  i  principali  lavori 
pubblicati rappresentano criteri di esclusione, infatti la ventilazione superiore 
a 3 giorni [4], la grave immunodepressione da HIV [2], [3], [4] non sono inclusi  
nelle osservazioni precedenti. Anche il paziente n 1 presentando una forma di 
BPCO grave sarebbe stato escluso dagli studi precedenti.
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Tab. 4.5 Criteri di esclusione da trattamento di rimozione della CO2 
Studio Criteri esclusione
Terragni 2009 Età <18 anni; Esordio > 3 giorni; Pwedge >18 mmHg; FV; tachiaritmia; 
angina instabile; IMA entro 1 mese; BPCO; anomalie gabbia toracica; 
drenaggio toracico; distensione addominale; BMI > 30; gravidanza; 
anomalie intracraniche
Morris 1994 Ventilazione meccanica >21 giorni, HIV, Età <12 anni o > 65 anni.
Brunet 1993 Età  <15  anni  e  >60  anni;  immunodepressione  (neoplasie,  AIDS, 
leucemie);  BPCO  grave;  scompenso  cardiaco;  ustioni  maggiori; 
malattie emorragiche.
Degli studi presi in esame dalla letteratura, si osserva che il supporto 
ventilatorio dei pazienti sottoposti a rimozione extracorporea della CO2 è stato 
realizzato con modalità protettive che vanno dalla  ventilazione a pressione 
positiva a basse frequenze ideata da Gattinoni  [1],  [2],  [3],  alla ventilazione 
ultraprotettiva con volumi tidalici inferiori a quelli definiti dalla ARDSnet, ma 
con alte frequenze e alte PEEP [4]. 
Tab. 4.6 Modalità ventilatorie utilizzate in associazione alla rimozione di CO2 
Studio Modalità ventilatoria
Terragni 2009 Vt 4,2 +/- 0.3 ml/kg PBW; FR 35-39 atti/min; Pplat 25 +/- 1.2 cmH2O; VM 
9.03 +/- 1.18 l/min; PEEP 15,2 +/- 0.8 cmH2O
Morris 1994 LFPPV (Low Flow Positive Pressure Ventilation). Vt 3.5-4.5 ml/kg
Brunet 1993 LFPPV: Vt 250-350 ml; FR 4/min; Paw 40-45 cmH2O
Gattinoni 1986 FR 3-5/min; PEEP 15-25 cmH2O; PIP 35-45 cmH2O
Per  quanto riguarda l'applicazione  di  ventilazione oscillatoria  ad alta 
frequenza nell'adulto sono stati fatti vari studi prospettici su campioni più o 
meno grandi di pazienti con ARDS per determinare la mortalità e l'incidenza di 
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complicanze. La mortalità a 30 giorni varia tra i diversi studi dal 43% [6] al 66% 
[7].  La  complicanza  rilevata  più  di  frequente  è  lo  pneumotorace  con  una 
incidenza tra il 2.4% [6] e il 21.8% [8]. Gli studi randomizzati che hanno messo a 
confronto la modalità di ventilazione convenzionale con la oscillatoria ad alta 
frequenza  hanno  rilevato  differenze  nella  mortalità  a  30  giorni  poco 
significative, ma una maggiore efficacia nel migliorare il rapporto PaO2/FiO2 da 
parte della HFOV [9]. Anche se la ventilazione oscillatoria consente, grazie ai 
piccolissimi  volumi  e  le  altissime  frequenze,  un  reclutamento  ottimale  nel 
paziente  con insufficienza respiratoria  presenta la  necessità  della  profonda 
sedazione e curarizzazione del paziente. 
Per  quanto  riguarda  le  complicanze  connesse  con  l'utilizzo  del 
dispositivo di rimozione della  CO2,  nella nostra osservazione si  è rilevato un 
episodio di impaccamento dell'emofiltro nel paziente n 1 e non ci sono stati 
casi  di  complicanze  emorragiche  dato  il  basso  dosaggio  di  eparina 
somministrato.
I  dati  disponibili  sulla  sopravvivenza  nell'utilizzo  della  rimozione 
extracorporea della  CO2 al momento sono discordanti, infatti nello studio di 
Brunet del 1993 si registra una sopravvivenza a 30 giorni del 52% e a un anno  
del 47,8% [3]giungendo alla conclusione che non c'è differenza significativa di 
SAPS II  tra sopravvissuti  e deceduti,  mentre la differenza è significativa nel 
rapporto  PaO2/FiO2.  La  sopravvivenza  del  32%  dei  pazienti  sottoposti  a 
rimozione extracorporea della CO2, rispetto al 42% del gruppo controllo dello 
studio di  Morris  [2] è  stata fortemente criticata,  perché la  principale causa 
della mortalità in questi pazienti è stata l'emorragia, quindi il  protocollo e il 
controllo  dell'anticoagulazione  di  questo  studio  sono  stati  ritenuti  non 
adeguati. L'esperienza con i nostri pazienti in cui uno è deceduto e due sono 
sopravvissuti  ci  fa  attribuire  la  causa  del  decesso  alla  maggiore 
compromissione iniziale del paziente n 1, che all'ingresso in terapia intensiva 
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presentava già un quadro di MOF e inoltre erano presenti gravi comorbidità 
croniche,  quali  la  BPCO,  la  vasculopatia  sistemica  e  il  lungo  periodo  di 
ventilazione meccanica prima di giungere alla nostra osservazione. Mentre ha 
rappresentato un successo terapeutico il paziente n 3, che si presentava con 
un quadro di insufficienza respiratoria senza i criteri per ARDS e quindi senza 
l'indicazione al trattamento di rimozione della CO2.
4.4 Conclusioni
La ventilazione meccanica nel paziente con insufficienza respiratoria o 
con  danno  polmonare  rappresenta  un  percorso  obbligato  per  il  suo 
trattamento,  però i  supporti  che si  sono studiati  e introdotti  in questi  anni 
hanno  spostato  sempre  più  l'attenzione  sui  danni  che  la  ventilazione 
meccanica può causare, rispetto ai benefici su un parenchima già patologico. 
Ecco  perché  il  cambiamento  nelle  modalità  ventilatorie,  l'introduzione  di 
nuove  tecniche  per  proteggere  il  polmone  hanno  dimostrato  che  per  la 
sopravvivenza  non  bisogna  perseguire  come  obiettivo  l'efficienza  dello 
scambio dei gas, ma la preservazione del parenchima ancora sano evitando di 
danneggiare ulteriormente quello già leso. Per poter realizzare ciò, non si può 
prescindere dalla funzione respiratoria e quindi il supporto extracorporeo per 
la  rimozione  della  CO2 in  questo  contesto  potrebbe  giocare  un  ruolo 
determinante  per  la  sopravvivenza  del  paziente  dato  che  la  sua  minima 
invasività rappresenta un elemento di sicurezza nell'utilizzo clinico. 
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